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MEHANIZMI TOKSI^NOG DEJSTVA I INTERAKCIJE
POLIHLOROVANIH BIFENILA I POLIBROMOVANIH
DIFENIL ETARA*
TOXICITY MECHANISMS AND INTERACTIONS OF
POLYCHLORINATED BIPHENYLS AND POLYBROMINATED
DIPHENYLETHERS
Biljana Antonijevi}, Vesna Milovanovi}, Marijana ]ur~i}, S. Jankovi},
Vesna Ja}evi}, Slavica Vu~ini}**
Polihlorovani bifenili (PCBs) i bromovani usporiva~i gorenja, poli-
bromovani difenil etri (PBDEs) su {iroko rasprostranjeni u `ivotnoj sre-
dini kao posledica antropogenih aktivnosti i zahvaljuju}i njihovoj posto-
janosti i otpornosti na degradaciju. Obe grupe jedinjenja se nalaze na
listi perzistentnih organskih zaga|iva~a (POPs) usvojenoj Stokholm-
skom konvencijom sa ciljem da zabrani ili ograni~i proizvodnju, upo-
trebu, emisiju ili uvoz i izvoz toksi~nih supstanci ozna~enih kao POPs u
svrhu za{tite zdravlja ljudi i `ivotne sredine. Uzimaju}i u obzir strukturnu
sli~nost izme|u PBDEs i PCBs, kao i ~injenicu da je istovremena ek-
spozicija ovim jedinjenima realna, ispitivanja njihovih interakcija su od
zna~aja za predvi|anje rezultuju}eg efekta. Saznanja u oblasti toksiko-
logije sme{a, tako|e doprinose procesu evaluacije i karakterizacije
rizika. Interakcije jedinjenja iz ovih grupa su verovatne na nivou endokri-
nog sistema, naro~ito tiroidnog i reproduktivnog. S obzirom na me-
hanizme toksi~nosti obe grupe supstanci za nervni sistem, uklju~uju}i
funkcionalne promene, neurolo{ke poreme}aje i promene u pona{a-
nju, mogu}e je o~ekivati njihove interakcije i na sistemima neurotrans-
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mitera, promene u prenosu signala i izazivanje apoptoze, kao i na po-
javu metaboli~kih poreme}aja.
Klju~ne re~i: polihlorovani bifenili, polibromovani difenil etri,
mehanizmi toksi~nosti, interakcije, rizik
Jedinjenja iz grupe dugotrajnih organskih zaga|iva~a (POPs) su
{iroko rasprostranjena u `ivotnoj sredini kao posledica antropogenih aktivnosti,
postojanosti i otpornosti na hemijsku, fotoliti~ku i biolo{ku degradaciju. Dve kvan-
titativno dominantne grupe organo-halogenih zaga|iva~a `ivotne sredine su po-
lihlorovani bifenili (PCBs) i bromovani usporiva~i gorenja, me|u kojima naj{iru pri-
menu danas imaju polibromovani difenil etri (PBDEs). Nasuprot PCBs, ~ija je pro-
izvodnja zabranjena Stokholmskom konvencijom, pojedini PBDEs se i dalje proiz-
vode za upotrebu kao usporiva~i gorenja za razli~ite proizvode {iroke potro{nje
kao {to su elektri~ni i elektronski ure|aji, materijali za razli~ite namene (gra|evin-
ska, auto i avio industrija i sl.). Supstance koje pripadaju ovim grupama zbog
svoje lipofilnosti imaju sposobnost bioakumulacije i biomagnifikacije, pa u tkivima
ljudi i `ivotinja mogu da dostignu odre|ene merljive koncentracije. Njihova zas-
tupljenost u tkivima dovodi se u vezu sa efektima na zdravlje ljudi i `ivotinja. Iako
nivo pojedina~nog jedinjenja ne mora da dovede do pojave {tetnog efekta, zbirni
efekat ovih jedinjenja mo`e da bude od toksikolo{kog zna~aja (Jankovi} i sar.,
2010; ]ur~i} i sar., 2010).
U ispitivanjima na `ivotinjama efekti PCBs se manifestuju prvenstveno
posle hroni~ne ekspozicije njihovim sme{ama ili pojedina~nim kongenerima. U
{tetne efekte PCBs spadaju neurotoksi~nost, karcinogenost, reproduktivni po-
reme}aji, kao i delovanje na endokrini sistem. Kod eksperimentalnih `ivotinja
ekspozicija PCBs dovodi do poreme}aja menstrualnog ciklusa i uti~e na produk-
ciju i morfologiju spermatozoida. Ovi efekti imaju za posledicu te{ko}e u za~e}u,
pove}anje incidence abortusa i prevremenih poro|aja, kao i neplodnost. PCBs
mogu uticati na endokrini sistem na vi{e na~ina – direktno na hormone, na
odre|ene enzime, transportne proteine, receptore, endokrine `lezde i regula-
cione sisteme. Navedeni efekti vode poreme}ajima razvoja nervnog sistema, re-
produkcije i indukovanju hormon-senzitivnih tumora. Najzna~ajniji endokrini
efekti PCBs su poreme}aj hormona {titne `lezde i mogu}nost izazivanja ago-
nisti~kog ili antagonisti~kog estrogenskog odgovora. U zavisnosti od polo`aja
hlora u molekulu kongenera, a naro~ito u orto polo`ajima, PCBs pokazuju veliku
razli~itost u mehanizmima {tetnog dejstva. Kongeneri koji sadr`e jedan ili ne
sadr`e supstituente hlora u orto polo`aju mogu da zauzmu planarnu konfiguraciju
i pokazuju toksi~nost sli~nu 2,3,7,8-tetrahlorodibenzo-p-dioksinu (TCDD). Kon-
generi sa manjim brojem atoma hlora u orto polo`ajima smatraju se neplanarnim i
imaju razli~itu toksi~nost od planarnih. Ve}ina ispitivanja mehanizama toksi~nosti
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Uvod / Introduction
PCBs je fokusirana na planarne, dioksinu sli~ne kongenere, iako u `ivotnoj sredini
dominiraju neplanarni, orto supstituisani PCBs. Pojedini orto supstituisani, nepla-
narni PCBs kongeneri tako|e pokazuju zna~ajnu biolo{ku aktivnost i igraju bitnu
ulogu u citotoksi~nosti (ATSDR, 2000).
Pojedini bromovani usporiva~i gorenja strukturno su sli~ni PCBs, pa
ve}ina ispitivanja njihove toksi~nosti ima komparativni pristup u odnosu na studije
toksi~nosti PCBs i drugih organohalogena, kao {to su dioksini. Pored toga, nji-
hova toksi~nost nije u potpunosti istra`ena, pa je i broj podataka o toksi~nosti
PBDEs jo{ uvek relativno mali u odnosu na PCBs. Jedinjenja iz grupe PBDEs
tako|e se mogu pojaviti u obliku 209 razli~itih kongenera, od kojih su u `ivotnoj
sredini najzastupljeniji PBDE 47, 99, 100, 153 i 154. Na osnovu strukturne sli~nosti
i efekata koje izazivaju pojedini PCBs i PBDEs mogu se pretpostaviti mogu}e in-
terakcije jedinjenja iz ovih grupa. U ovom smislu, najvi{e su ispitivani efekti na en-
dokrini i nervni sistem.
S obzirom na jednovremeno prisustvo PCBs i PBDEs u `ivotnoj sre-
dini, cilj ovog rada bio je da se prika`u mehanizami toksi~nog dejstva i da se
uka`e na mogu}a ciljna mesta njihovih interakcija u organizmu.
Mehanizam toksi~nog dejstva preko receptora za aromati~ne ugljovodonike/
Mechanism of toxic effects through receptors for aromatic hydrocarbons
Najve}i broj {tetnih efekata koplanarnih PCBs je posledica njihovog
vezivanja za receptor za aromati~ne ugljovodonike (AhR). Ovaj receptor je multi-
funkcionalni protein koji dovodi do promena u ekspresiji gena i prenosu signala,
podsti~u}i promene u proliferaciji i diferencijaciji }elija. Planarni kongeneri PCBs
vezuju se sa visokim afinitetom za ovaj receptor, sli~no afinitetu koji pokazuju po-
lihlorovani dibenzo-p-dioksini (PCDDs) i polihlorovani dibenzofurani (PCDFs).
Stepen supstitucije u bifenilnom mostu tako|e uti~e na sposobnost aktivacije
AhR. Me|utim, pokazano je da jedinjenja vrlo razli~ite strukture mogu biti aktiva-
tori AhR. Tako|e se pretpostavlja da postoji nekoliko istovremenih mehanizama
aktivacije ovog receptora i da dejstvo najaktivnijih jedinjenja verovatno uklju~uje
vi{e razli~itih mehanizama. Smatra se da je indukcija aktivnosti enzima P450
zavisna od aktivacije AhR. Kongeneri PCBs koji pokazuju veliki afinitet vezivanja
za AhR mogu da budu potentni induktori familije CYP1 (A1, A2, B1), a oni koji
imaju orto supstituisanu strukturu indukuju enzime iz familija CYP2 i CYP3 (Safe,
1990; Safe, 1994).
Zbog strukturne sli~nosti sa dioksinima, pojedini autori pripisuju poli-
bromovanim difenil etrima ispoljavanje toksi~nih efekata preko receptora za aro-
mati~ne ugljovodonike (]ur~i} i sar., 2010). Ispitivanjem na pacovima pokazano
je da PBDE 47 mo`e da bude antagonista receptora za aromati~ne ugljovodonike
(Hamers i sar., 2006). Na hepatocitima majmuna prime}ena je dozno-zavisna an-
tagonisti~ka aktivnost PBDEs na indukciju CYP1A pri koncentracijama od 0,1 do
10 µM (Peters i sar., 2006).
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Smatra se i da je receptor za aromati~ne ugljovodonike uklju~en u
transkripciju zavisnu od estrogena, da kontroli{e ciljno-specifi~nu nishodnu regu-
laciju estrogenskog receptora i da u~estvuje u nekoliko drugih va`nih puteva pre-
nosa signala. Pojedini PCBs kongeneri su toksi~ni za endokrini i reproduktivni
sistem. Pored biolo{kih i toksi~nih efekata osnovnog jedinjenja, uloga hidroksi-
lovanih i metil-sulfon metabolita PCBs u endokrinim poreme}ajima je od poseb-
nog toksikolo{kog interesa. Rezultati ispitivanja na }elijama karcinoma dojke uka-
zuju na to da AhR ima va`nu ulogu u posredovanju antiestrogenog odgovora.
Nuklearni translokator receptora za aromati~ne ugljovodonike (ARNT) se pominje
kao va`an faktor u dijabetesu tipa 2. Naime, smanjenje nivoa ARNT dovelo je do
zna~ajnog poreme}aja osloba|anja insulina nakon stimulacije glukozom, kao i
do promena u ekspresiji gena za humane -}elije pankreasa. Pretpostavlja se da
bi AhR i ARNT mogli da predstavljaju vezu izme|u faktora `ivotne sredine i pojave
ove bolesti kod ljudi. Me|utim, da bi se okarakterisali efekti koje na zdravlje imaju
zaga|iva~i `ivotne sredine koji remete endokrini sistem, potrebna su dalja ispiti-
vanja na ovom polju.
Citotoksi~nost polihlorovanih bifenila i polibromovanih difenil etara /
Cytotoxicity of polychlorinated biphenyls and polybrominated diphenylethers
Citotoksi~nost pojedinih kongenera PCBs potvr|ena je in vitro ispiti-
vanjima (Antonijevi} i sar., 2010). Na Vero }elijskoj liniji orto supstituisani PCB 153
je indukovao ve}i gubitak vijabiliteta }elija nego planarni PCB 126. Ovom efektu je
prethodilo o{te}enje strukture i funkcije mitohondrija, smanjenje potencijala
membrane i veli~ine }elija, pa se apoptoza smatra va`nim mehanizmom }elijske
smrti kod ekspozicije PCB 153 (Shen i sar., 2010). Tako|e je pokazano da volumi-
nozni, neplanarni PCB 52 izaziva ve}i poreme}aj funkcije }elijske membrane
nego planarni PCB 77 (Chen i sar., 2010). Mogu}im mehanizmom razvoja tumora
izazvanog PCBs smatra se inhibicija unutar}elijskog prenosa signala (De Haan i
sar., 1994). Kongeneri 52 i 77 su pokazali stimulaciju proliferacije Vero }elijske
linije pri niskim dozama (Chen i sar., 2010). I planarni i neplanarni kongeneri u ni-
skim koncentracijama mogu da indukuju izmene u p53 prenosu signala, a ovi
efekti bi mogli da budu povezani sa karcinogenezom u jetri pacova (Al Anati i sar.,
2009). Neki autori su predlo`ili mehanizme citotoksi~nosti ovih jedinjena posre-
dovane oksidativnim stresom. Citotoksi~nost izazvana planarnim PCBs je posre-
dovana prvenstveno aktivacijom mikrozomalnih monooksigenaza, koje konver-
tuju PCBs u reaktivne metabolite koji mogu da reaguju sa N- i S-nukleofilima,
uklju~uju}i aminokiseline, proteine i peptide. Za koplanarni PCB 126 je pokazano
da posreduje u apoptozi i reme}enju potencijala membrane mitohondrija putem
stvaranja reaktivnih kiseoni~nih vrsta (Parka i sar., 2010).
Citotoksi~nost polibromovanih difenil etara je tako|e pokazana u in vi-
tro ispitivanjima (Durgo i sar., 2010). PBDE 209 je inhibirao vijabilitet }elija huma-
nog hepatoma u zavisnosti od vremena i koncentracije. Mehanizmom ove cito-
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toksi~nosti smatra se izazivanje apoptoze preko stvaranja reaktivnih kiseoni~nih
vrsta (Hua i sar., 2007). Pokazano je da PBDE 47 mo`e da izazove oksidativni
stres, o{te}enje DNK i apoptozu u primarnim neuronima hipokampusa pacova.
PBDE 47 uti~e na porast koncentracije intracelularnog kalcijuma, a poznato je da
promene u homeostazi kalcijuma mogu dovesti do apoptoze (He i sar., 2009). Za
metabolit 6-OH-PBDE 47 je pokazano da je potentniji u reme}enju homeostaze
kalcijuma i osloba|anja neurotransmitera nego polazno jedinjenje, PBDE 47
(Dingemans i sar., 2008).
Interakcije polihlorovanih bifenila i polibromovanih difenil etara /
Interactions of polychlorinated biphenyls and polybrominated diphenylethers
Pregledom mehanizama dejstva i toksi~nih efakata PCBs i PBDEs
mogu}e je otvoriti pitanje mogu}ih interakcija ove dve grupe jedinjenja. Za PCBs,
naro~ito neplanarne, i za PBDEs se smatra da remete endokrini sistem. Difenilna
struktura molekula PCBs, PBDEs i metabolita ovih jedinjenja sli~na je strukturi ti-
roidnog hormona i zbog toga oni mogu da deluju preko receptora i/ili transport-
nog proteina za tiroidne hormone (Cheek, 1999). Tiroidni sistem se pokazao
osetljivim na pojedine zaga|iva~e `ivotne sredine naro~ito tokom ranog rasta i
razvoja i kriti~an je za razvoj centralnog nervnog sistema. PCBs, naro~ito metabo-
liti OH-PCB, vezuju se za proteine koji prenose T4 i mogu da istisnu prirodni hor-
mon iz veze sa transportnim proteinom. Prenos hidroksilovanih PCBs sa majke na
fetus olak{an je in vivo vezivanjem za transtiretin. Ovaj mehanizam mo`e dovesti
do sni`avanja nivoa T4 u mozgu fetusa (Meerts i sar., 2002). PCBs indukuju abnor-
malni razvoj mozga deluju}i direktno preko sistema tiroidnih hormona i posle
akutne i subakutne ekspozicije. U periodu rasta i razvoja, kao i kod odraslih `ivoti-
nja ekspozicija PCBs mo`e dovesti do uve}anja {titne `lezde i smanjenje nivoa
ukupnog T4 u serumu (Porterfield, 2000). Pojedini kongeneri PCBs indukuju
ekspresiju mikrozomalnih enzima, uridin difosfat glukuronil-tranferaze, koji meta-
boli{e T4 do glukuronida, ~ime se olak{ava ekskrecija (Barter i Klaassen, 1994). U
ispitivanju efekata PBDEs na endokrini sistem kod mi{eva pokazano je da je pre-
natalno izlaganje PBDE 209 uzrokovalo promene na {titnoj `lezdi i u koncentraci-
jama T3 u serumu (Tseng i sar., 2008). Pokazano je da PBDE 47 mo`e da izmeni
transport T4 putem transtiretina kod glodara (Richardson i sar., 2008). Pretpostav-
lja se da se hidroksilovani metaboliti PBDEs nalik hidroksilovanim metabolitima
PCBs vezuju za transtiretin (Hallgren i Damerud, 2002) zbog ~ega jetra u ve}oj
meri preuzima T4, koji se elimini{e putem `u~i. PCBs su potentnije supstance od
PBDEs, jer PBDEs treba da budu aktivirani do hidroksi metabolita pre nego {to
kompetitivno inhibiraju vezivanje T4. Smatra se, tako|e, da mnogi hidroksilovani
PCBs i PBDEs imaju ve}i afinitet za transportni protein transtiretin nego sam T4
(Kitamura i sar., 2005). Efekti obe grupe jedinjenja na transport i metabolizam hor-
mona {titne `lezde otvaraju pitanje mogu}ih interakcija ovih jedinjenja pri istovre-
menoj ekspoziciji.
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Neurotoksi~nost / Neurotoxicity
U kohortnoj studiji zaklju~eno je da su koncentracije mono-orto
supstituisanih PCBs u serumu majki zna~ajno povezane sa ni`im indeksima psi-
homotornog i mentalnog razvoja dece. Prenatalna ekspozicija ovim PCBs mo`e
da uti~e na rast i razvoj mozga in utero. Neka ispitivanja navode da mono i di orto
supstituisani PCBs imaju izra`eniji {tetni efekat na razvoj nervnog sistema nego
planarni. Zbog toga se smatra da je ova toksi~nost posredovana mehanizmom
koji ne uklju~uje receptor za aromati~ne ugljovodonike. Kao mehanizmi funkcio-
nalnih promena nervnog sistema po ekspoziciji PCBs navode se efekti na sisteme
neurotransmitera (dopamina, serotonina, glutamata, -aminobuterne kiseline
(GABA), uklju~uju}i njihov transport, i receptore (GABA-A receptor, N-metil-D-
aspartatni (NMDA) receptor, muskarinski, nikotinski) (Maurissen i Fonnum, 2006).
Osim toga, PCBs remete homeostazu kalcijuma, sisteme hormona i dovode do
oksidativnog stresa. Ove efekte prate aktivacija ili inhibicija odre|enih enzima pre-
nosa signala kao {to je protein kinaza C i smanjena vijabilnost }elija (Royland i
sar., 2008). Na pacovima je dokazano da ekspozicija neplanarnim PCBs tokom
graviditeta i laktacije uzrokuje dugotrajan poreme}aj kognitivne funkcije ili mo-
torne koordinacije kod potomstva. Razli~iti kongeneri uzrokuju razli~ite
poreme}aje pona{anja. PCB 52 remeti motornu koordinaciju ~emu doprinosi
pove}anje ekstracelularne -aminobuterne kiseline u malom mozgu. S druge
strane, PCB 138 i 180 remete sposobnost u~enja zbog poreme}ene funkcije
glutamat-NO-cGMP puta u mozgu i smanjenje broja NMDA receptora (Boix i sar.,
2010).
Smatra se da je u mehanizme neurotoksi~nosti PBDEs uklju~ena
apoptoza kao posledica reme}enja homeostaze kalcijuma. U ispitivanju na }eli-
jama malog mozga dokazana je neurotoksi~nost sme{e polibromovanih difenil
etara DE 71 (Reistad i sar., 2006). Na primarnim neuronima hipokampusa pacova
je pokazano da PBDE 209 pove}ava u~estalost apoptoze, ekspresiju p38 mitoge-
nom aktivirane proteinske (MAP) kinaze, koncentraciju jona kalcijuma, nivoe
parametara oksidativnog stresa i sni`ava nivoe ukupne metilacije gena DNK.
Navedene promene do kojih dovodi PBDE 209 mogu da doprinesu neuro-
toksi~nosti u periodu rasta i razvoja (Chen i sar., 2010). Tako|e je pokazano da
PBDE 209 ireverzibilno smanjuje prolazak natrijuma kroz volta`no zavisne kanale
pri vrlo niskim koncentracijama. Ovaj efekat bi mogao da bude jedan od mehani-
zama za pojavu neurolo{kih simptoma pri intoksikaciji (Xing i sar., 2010). Na hu-
manim }elijama neuroblastoma dokazana je interakcija PBDE 47 i PBDE 99.
PBDE 47, PBDE 99 i PCB 47 dozno-zavisno inhibiraju preuzimanje kalcijuma u
mikrozome i mitohondrije pri mikromolskim koncentracijama. Kongeneri PBDE 47
i 99 inhibiraju preuzimanje kalcijuma pri koncentracijama sli~nim onima koje su
ranije utvr|ene za PCBs. Inhibicija mitohondrijalnog preuzimanja jona kalcijuma
nije ista u svim regijama mozga, i hipotalamus je u ovom smislu najosetljiviji (Co-
burn i sar., 2008). Pokazano je da je metabolit 6-OH-BDE 47 potentniji u re-
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me}enju homeostaze kalcijuma i osloba|anja neurotransmitera nego polazno
jedinjenje PBDE 47. Ovo govori u prilog tome da oksidativni metabolizam mo`e
zna~ajno da doprinese neurotoksi~nosti PBDEs (Dingemans i sar., 2008).
Jo{ neka ispitivanja govore u prilog interakcijama u odnosu na neuro-
toksi~ni efekat PCBs i PBDEs. Na }elijama neuroblastoma potvr|eno je da PBDE
47 mo`e da poja~a neurotoksi~nost PCB 153. Ova interakcija je sinergisti~ka u
opsegu doza koje izazivaju neurotoksi~nost (He i sar., 2009). Tako|e je pokazano
da ova interakcija postoji izme|u PCB 52 i PBDE 99 (Eriksson i sar., 2006). Osim
toga, prime}en je zna~ajan sinergisti~ki efekat PCB 153 i PBDE 47 na ekspresiju
kaspaze 3 i iRNK citohroma C ukazuju}i na indukciju apoptoti~ke smrti. Tako|e je
uo~eno da ova dva kongenera, u razli~itom odnosu koncentracija, u~estvuju u in-
dukciji ekspresije drugih proteina uklju~enih u proces apoptoze (He i sar., 2009).
Predlo`ena ciljna mesta dejstva PCBs, PBDEs i njihovih metabolita u
nervnim }elijama su mitohondrijalna homeostaza kalcijuma, aktivacija rijanodin-
skih receptora u endoplazmati~nom retikulumu, aktivacija NMDA receptora, sma-
njen influks kalcijuma i inhibicija izmene natrijuma i kalcijuma (Pessah i sar.,
2010). Pored toga, zajedni~ka mesta dejstva su i aktivacija sintetaze azot(II)-o-
ksida, inhibicija transporta dopamina, autooksidacija dopamina pra}ena stvaran-
jem reaktivnih kiseoni~nih vrsta. PCBs i PBDEs doprinose stvaranju reaktivnih
kiseoni~nih vrsta, {to je najverovatnije posledica poreme}aja homeostaze kalci-
juma. Osim navedenog, zajedni~ko mesto dejstva je i aktivacija MAP kinaza. Do-
datno, ova jedinjenja deluju preko neuroendokrinih faktora, naro~ito sistema ti-
roidnih hormona, {to mo`e da uti~e na neurolo{ki razvoj, naro~ito na holinergi~ki
sistem (He i sar., 2009). Izmenjena aktivnost holin acetiltransferaze mo`e delom
da bude posledica hipotiroidizma udru`enog sa ekspozicijom PCBs (Juarez de
Ku i sar., 1994). Efekti sme{e PCBs i PBDEs su uo~eni i na kardiovaskularnom
sistemu. Naime, pokazano je da komercijalne sme{e PCBs i PBDEs zna~ajno
smanjuju osloba|anje vazopresina iz supraopti~kih neurona hipotalamusa pa-
cova (Coburn i sar., 2007). Centralno osloba|anje vazopresina je odgovorno ne
samo za endokrinu regulaciju telesnih te~nosti i kardiovaskularnu funkciju, ve}
ima ulogu i u kognitivnim funkcijama kao {to su u~enje i pam}enje. Dodatno, ek-
spozicija PBDEs tokom rasta i razvoja dovodi se u vezu i sa pojavom autizma
(Messer, 2010).
Mehanizmi dejstva i procena rizika / Mechanisms of action and risk evaluation
U proceni rizika za 12 koplanarnih PCBs i druga jedinjenja sli~na diok-
sinu primenjuje se metodologija kumulativne procene rizika kori{}enjem faktora
ekvivalenta toksi~nosti (TEF), tako {to se upore|uje potentnost pojedina~nih kon-
genera sa potentno{}u 2,3,7,8-tetrahlorodibenzo-p-dioksina (TCDD) (Van den
Berg, 2006). Metodologija TEF se bazira na osobini kongenera da se vezuju za
AhR i aktiviraju aktivnost enzima putem ovog receptora. Faktori ekvivalenta
toksi~nosti se koriste da se izra~una ekvivalent toksi~nosti (TEQ) sme{e koji pred-
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stavlja zbir svih pojedina~nih TEF kongenera pomno`en sa koncentracijom od-
re|enog kongenera u sme{i.
Polibromovani difenil etri koji su odnedavno priklju~eni grupi POPs, i
PCBs, naro~ito neplanarni, imaju sli~ne strukturne karakteristike i zbog toga po-
jedina ispitivanja toksi~nosti PBDEs imaju upravo komparativni pristup. Pojedini
PBDEs mogu da aktiviraju AhR, ali imaju manju relativnu potentnost od 2,3,7,8-
TCDD (Chen i sar., 2001).
Za PCBs koji nisu sli~ni dioksinu za sada nije predlo`ena jedinstvena
metodologija za odre|ivanje i upore|ivanje toksi~nosti. Orto supstituisani PCBs
imaju izra`ene mehanizme toksi~nog dejstva razli~ite od vezivanja za AhR,
uklju~uju}i efekte na neurolo{ki razvoj, nivoe dopamina i promociju tumora. Osim
toga, specifi~niji efekti vi{estruko orto supstituisanih PCBs uglavnom su pokazani
pri znatno vi{im dozama od onih koji su uo~eni kod agonista AhR. Poznavanje re-
lativne toksi~nosti razli~itih kongenera u odnosu na druge mehanizme dejstva
(razli~itim od aktivacije AhR) bi unapredilo razumevanje toksi~nosti PCBs i sli~nih
jedinjenja, kao {to su PBDEs, i omogu}ilo verodostojniju interpretaciju rizika pri is-
tovremenoj ekspoziciji ovim jedinjenjima. Predlo`ene su i druga~ije {eme za
izra`avanje relativne toksi~nosti, npr. NEQ (ekvivalent neurotoksi~nosti), i mogu}i
biomarker (smanjenje cirkuli{u}eg T4) (Yang i sar., 2010) za formiranje nove TEF
{eme koja uklju~uje i orto kongenere. Ovaj novi TEF koncept bi bio koristan za
orto supstituisane PCBs u proceni rizika u odnosu na poreme}aj endokrine funk-
cije i neurotoksi~ne efekte PCBs, ali i PBDEs koji deluju sli~nim mehanizmima.
Kvantitativna procena toksi~nosti neplanarnih kongenera PCBs u
sme{i (prema efektima razli~itim od aktivacije AhR) mo`e zna~ajno da pobolj{a
budu}u procenu rizika sme{a PCBs i sli~nih jedinjenja. Kumulativna procena
rizika bi mogla da predstavlja metodolo{ku osnovu za procenu interakcija jedin-
jenja koja pokazuju isti mehanizam {tetnog dejstva, kao {to su pojedini PCBs i
PBDEs.
Ljudi su svakodnevno izlo`eni sme{ama potencijalno toksi~nih sup-
stanci kao {to su PCBs i PBDEs. Ispitivanja pojedina~nih jedinjenja, me|utim,
~esto nisu dovoljna da bi se objasnila veza izme|u ekspozicije i toksi~nog efekta.
Pri izlo`enosti sme{ama supstanci potrebno je identifikovati jedinjenja koja su
odgovorna za toksi~ne efekte, ispitati verovatno}u nastanka interakcija, njihovu
prirodu i intenzitet. S obzirom na strukturnu sli~nost PBDEs sa PCBs i njihove po-
jedina~ne efekte mogu}e je pretpostaviti da su interakcije ovih grupa jedinjenja
verovatne na nivou sistema hormona, naro~ito tiroidnih i reproduktivnih. Kao me-
hanizmi {tetnog dejstva obe grupe supstanci na nervni sistem, uklju~uju}i funk-
cionalne promene, neurolo{ke poreme}aje i promene u pona{anju, u stru~noj i
nau~noj literaturi se navode uticaji na sisteme neurotransmitera, promene u pre-
nosu signala i izazivanje apoptoze. Ispitivanjem potencijalnih efekata jedinjenja u
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Zaklju~ak / Conclusion
sme{i uklju~uju}i i savremene pristupe modelovanju odnosa doza-odgovor do-
lazi se do rezultata koji doprinose boljem razumevanju mehanizama i interpretaciji
efekata kompleksnih sme{a.
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TOXICITY MECHANISMS AND INTERACTIONS OF POLYCHLORINATED
BIPHENYLS AND POLYBROMINATED DIPHENYLETHERS
Biljana Antonijevi}, Vesna Milovanovi}, Marijana ]ur~i}, S. Jankovi},
Vesna Ja}evi}, Slavica Vu~ini}
Polychlorinated biphenyls (PCBs) and brominated flame retardants, polybro-
minated diphenylethers (PBDEs), are widespread environmental contaminants as a result
of anthropogenic activities and due to their persistency and resistance to degradation.
Both groups of chemicals are placed on the list of persistent organic pollutants (POPs),
covered by the Stockholm convention which is aimed to limit or ban the production, use,
emission, import and export of POPs in order to protect human health and the environ-
ment. Taking into account the structural similarity between PCBs and PBDEs, and the
known effects of PCBs, these two groups of chemicals could have similar mechanisms of
action. Also, because of real simultaneous exposure to these compounds, an examination
of possible interactions is of great importance. Interactions of the compounds from these
groups are likely at the system level of hormones, particularly thyroid and reproductive
ones. As there are mechanisms of adverse effects of both groups of chemicals on the nerv-
ous system, including functional, neurological and behavioral changes, there are influ-
ences on neurotransmiters, changes in signal transduction and apoptosis. There are inter-
actions affecting the occurrence of metabolic disorders as well. Data on the toxicity of mix-
tures of PCBs and PBDEs, as well as interactions of these chemicals would contribute to
the processes of risk evaluation and risk characterisation.
Key words: polychlorinated biphenyls, polybrominated diphenylethers,
mechanisms of action, interactions, risk
MEHANIZMÀ TOKSI^ESKOGO DEYSTVIÂ I INTERAKCII
POLIHLOROVANNÀH BIVENILOV I POLIBROMOVANNÀH
DIFENIL ÕFIROV
BilÔna Antonievi~, Vesna Milovanovi~, MirÔna ^ur~i~, Sa{a Ânkovi~,
Vesna Â~evi~, Slavica Vu~ini~
Polihlorovannìe bifenlì (PHB) i bromovannìe zamedliteli gore-
niÔ, polibromovannìe difenil Ìfirì (PBÕ) {iroko rasprostranenì v srede obi-
taniÔ kak posledstvie antropogenìh aktivnostey i blagodarÔ ih postoÔnstva i so-
protivlÔemosti na degradaciÓ. Obe gruppì soedineniy nahodÔtsÔ v spiske persis-
tentnìh organi~eskih polutanatov (POP) prinÔtoy StokgolÝmskoy konvenciey s
celÝÓ zapretitÝ ili ograni~itÝ proizvodstvo, upotreblenie, ÌmissiÓ ili vvoz i
vìvoz toksi~eskih substanciy, obozna~ennìh kak POP s celÝÓ ohranì zdorovÝÔ
lÓdey i sredì obitaniÔ. PrinimaÔ vo vnimanie strukturnoe shodstvo me`du PBDÕ
i PHB, slovno i fakt, ~to realÝnaÔ odnovremennaÔ ÌkspoziciÔ Ìtimi soedi-
neniÔmi, sipìtanie ih interakciy va`nì dlÔ predvideniÔ rezulÝtiruÓçego Ìf-
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fekta. PoznaniÔ v oblasti toksikologii smesey, to`e sodeystvuÓt processu is~i-
sleniÔ i harakterizacii riska. Interakcii soedineniy iz Ìtih grupp veroÔtnìe na
urovne Ìndokrinnoy sistemì, osobenno {itovidnoy i reproduktivnoy. ImeÔ v vidu
mehanizmì toksi~nosti obeih grupp substanciy na nervnuÓ sistemu, vklÓ~aÔ
funkcionalÝnìe izmeneniÔ, nevrologi~eskie rasstroystva i izmeneniÔ v pove-
denii, vozmo`no o`idatÝ ih interakcii i na sistemah nevrotransmitterov, izme-
neniÔ v perenose signalov i vìzìvanie apoptoza, slovno i Ôvlenie metaboli~e-
skih rasstroystv.
KlÓ~evìe slova: polihlorovannìe bifenolì, polibromovannìe difenil Ìfirì,
mehanizmì toksi~nosti, interakcii, risk
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